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Abstract 
 
Background and purpose: Regarding the effective role of plant flavonoids in the prevention and treatment 
of diabetes mellitus, in this investigation, induction of P19 stem cells differentiation into insulin producing cells by 
flavonoids of methanol extract of Cichorium intybus L. leaf was examined. 
Materials and methods:  Initially, flavonoids of methanol extract of Cichorium intybus L. leaf were 
concentrated. The P19-derived embryonic bodies were cultured in α-MEM (Minimum Essential Medium) containing 
15% fetal bovine serum for three days. To induce the differentiation, the cells treated with the concentrations of 50, 100 
and 200 µg/ml of flavonoids of methanol extract of Cichorium intybus L. leaf for 12 days. Untreated P19 cells and 
embryonic bodies were used as controls. Dithizone staining, immunoflorecence and real-time polymerase chain reaction 
(RT-PCR) techniques were used to demonstrate the differentiated cells. 
Results: Differentiated P19 cells by different concentrations of extract shown positive reaction to dithizone 
staining. Most percentage of positive dithizone cells was reached in concentration of 100 µg/ml. Immunoflorecence 
method showed that differentiated P19 cells were able to express the pancreas beta cell-specific markers. Pdx-1 gene 
expression in the cells was demonstrated by RT-PCR technique. 
Conclusion: The flavonoids of methanol extract of Cichorium intybus L. leaf are able to induce 
differentiation of P19 stem cells to insulin producing cells. 
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 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
اﺛﺮ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗﺎم ﻣﻮﺟﻮد در ﻋﺼﺎره ﻣﺘﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑﺮگ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ 
  ﺳﺎز ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺳﻠﻮل
  1ﻧﻴﺎ ﻣﺮﻳﻢ اﺑﺮاﻫﻴﻤﻲ
  2اﺳﻤﺎﻋﻴﻠﻲﻓﺮﻳﺒﺎ 
  2ﻧﻮاز ﺧﺮازﻳﺎن
  3ﻓﺮﻳﺒﺎ ﻫﻮﺷﻤﻨﺪ
  1ﻣﺮﺿﻴﻪ اﺑﺮاﻫﻴﻤﻲ
  ﭼﻜﻴﺪه
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ ﻣـﺆﺛﺮ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪﻫﺎي ﮔﻴـﺎﻫﻲ در ﭘﻴﺸـﮕﻴﺮي و درﻣـﺎن دﻳﺎﺑـﺖ ﻗﻨـﺪي، در اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ اﻟﻘـﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ  :ﻫﺪفﺳﺎﺑﻘﻪ و 
  .ﺳﺎز ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗﺎم ﻋﺼﺎره ﻣﺘﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑﺮگ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺳﻠﻮل
اﺟﺴـﺎم ﺷـﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨـﻲ . اﺑﺘﺪا ﻋﺼﺎره ﻣﺘـﺎﻧﻮﻟﻲ از ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪﻫﺎي ﺑـﺮگ ﮔﻴـﺎه ﻛﺎﺳـﻨﻲ ﺗﻬﻴـﻪ و ﺳـﭙﺲ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ ﺷـﺪ  :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
درﺻـﺪ ﺳـﺮم ﺟﻨـﻴﻦ ﮔـﺎو ﺑـﻪ  51ﺣـﺎوي  MEM-αدر ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ  P91ﻫﺎي  ﺣﺎﺻﻞ از ﻛﺸﺖ ﻣﻌﻠﻖ ﺳﻠﻮل (BE ﻳﺎ seidob dioyrbmE)
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ  002و  001، 05ﻫـﺎي روز ﺑﺎ ﻏﻠﻈـﺖ  21ﻫﺎ، ﺑﻪ ﻣﺪت  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل. ﻣﺪت ﺳﻪ روز ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ
از . ﻧﺸﺪه ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﻫﺪ در ﻧﻈـﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ  و اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺗﻴﻤﺎر P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل. ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗﺎم ﻋﺼﺎره ﻣﺘﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑﺮگ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ
 (noitcaer niahc esaremylop emit-laeR) RCP-TR، اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳـﻨﺲ و (ZTDﻳـﺎ  enozihtiD)آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴـﺰون  ﻫﺎي رﻧﮓ ﺗﻜﻨﻴﻚ
  .ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺳﻠﻮل
ﺑﻴﺸـﺘﺮﻳﻦ درﺻـﺪ . آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون ﭘﺎﺳﺦ ﻣﺜﺒـﺖ دادﻧـﺪ  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻋﺼﺎره ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ رﻧﮓ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺗﻤـﺎﻳﺰ  P91ﻫـﺎي روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ ﺳـﻠﻮل . ﻟﻴﺘﺮ ﻋﺼﺎره ﺣﺎﺻﻞ ﺷﺪ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 001ﻫﺎي دﻳﺘﻴﺰون ﻣﺜﺒﺖ در ﻏﻠﻈﺖ  ﺳﻠﻮل
در  (1-xoboemoh lanedoud citaercnaP) 1-xdPﺑﻴـﺎن ژن . ي ﺑﺘـﺎي ﭘـﺎﻧﻜﺮاس ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل
 .ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﻴﺪ RCP-TRﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻜﻨﻴﻚ  اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
 .ﺳﺎز اﺳﺖ ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗﺎم ﻋﺼﺎره ﻣﺘﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑﺮگ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﻗﺎدر ﺑﻪ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل :اﺳﺘﻨﺘﺎج
  
ﻫﺎي ﺑﺘﺎي  ﺳﻠﻮل، 1-xdPﺳﺎز، ژن  ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ، ﺳﻠﻮلP91ﻫﺎي  ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗﺎم ﻋﺼﺎره ﻣﺘﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑﺮگ ﻛﺎﺳﻨﻲ، ﺳﻠﻮل: واژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
  ﭘﺎﻧﻜﺮاس
  
 ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻫﺎي ﺗﺮﺷﺢ ﻛﻨﻨﺪه ﻫﻮرﻣﻮن اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ  ﻫﺎي ﺑﺘﺎ، ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺟﺰﻳﺮه ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ را ﺗﺸـﻜﻴﻞ  درﺻﺪ ﺳﻠﻮل 06- 08ﻛﻪ ﺣﺪود 
 ،(1-xoboemoh lanedoud citaercnaP) 1-xdP. دﻫﻨـﺪ ﻣـﻲ 
ﻋﻀﻮي از ﺧﺎﻧﻮاده ﻋﻮاﻣﻞ روﻧﻮﻳﺴﻲ ﻫﻮﻣﺌﻮدﻣﻴﻦ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑـﺮاي 
ﺎي ﺑﺘـﺎي ﻫ ـﺗﻜﻮﻳﻦ ﭘﺎﻧﻜﺮاس و ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺑﻴﺎن ژن اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ در ﺳـﻠﻮل 
ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس  ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺧﻮداﻳﻤﻨﻲ ﺳﻠﻮل. (1)ﺑﺎﻟﻎ ﻻزم اﺳﺖ 
ﭘﻴﻮﻧﺪ ﭘﺎﻧﻜﺮاس و ﻳﺎ . ﺷﻮد ﻣﻮﺟﺐ ﺑﺮوز دﻳﺎﺑﺖ ﻗﻨﺪي ﻧﻮع ﻳﻚ ﻣﻲ
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﻲ اﻳـﻦ ﻧـﻮع دﻳﺎﺑـﺖ ﺟﺰاﻳﺮ ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳﻲ از ﺟﻤﻠـﻪ روش 
ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ وﺟﻮد ﻣﺸﻜﻼﺗﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻛﻤﺒـﻮد ﻧﺴـﺒﻲ اﻫـﺪاي 
ﻫـﺎﻳﻲ ﭘﻴﻮﻧـﺪ، ﺑـﺎ ﻣﺤـﺪودﻳﺖ ﭘﺎﻧﻜﺮاس، ﺧﻄﺮ اﻧﺘﻘﺎل ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻳﺎ رد 
اي ﺑـﺮ روي ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻫـﺎي ﮔﺴـﺘﺮده  از اﻳﻦ رو ﺗﻼش. رو اﺳﺖ روﺑﻪ
 sCPIﺑﻪ  P91 ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ECFاﺛﺮ 
  
 2931 اﺳﻔﻨﺪ، 011دوره ﺑﻴﺴﺖ و ﺳﻮم، ﺷﻤﺎره   ﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺎزﻧﺪرانﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋ  49
ﻳـﺎ  sllec gnicudorp nilusnI)ﻫـﺎي ﻣﻮﻟـﺪ اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ  ﺳـﻠﻮل
و درﻣـﺎن دﻳﺎﺑـﺖ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﻠﻮل درﻣـﺎﻧﻲ ﺻـﻮرت ( sCPI
 sCPIﻫـﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي ﺑـﻪ در اﻳﻦ راﺳﺘﺎ، ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮل . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
ﻣﺎن دﻳﺎﺑﺖ ﺑﻪ وﻳﮋه دﻳﺎﺑـﺖ ﻧـﻮع ﻳـﻚ ﻫﺎي ﻧﻮﻳﻦ در ﻳﻜﻲ از روش
  . (2)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﻛـﻪ از  ﮔﺮوﻫﻲ از ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
ﻣـﻮش  C3H/eHﻫﺎي  ﺗﺮاﺗﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي اوﻟﻴﻪ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه در ﺳﻮﻳﻪ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻧﺴـﺒﺖ راﺣـﺖ ﻛﺸـﺖ  اﻳـﻦ ﺳـﻠﻮل. (3)ﺷـﻮﻧﺪ  ﻣﺸـﺘﻖ ﻣـﻲ
ﻳﺎﺑﻨـﺪ و ﻗـﺎدر ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗـﺄﺛﻴﺮ  ﺷﻮﻧﺪ، ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻣﻲ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﮔﻮﻧـﺎﮔﻮن ﻣﺸـﺘﻖ از ﺳـﻪ ﻻﻳـﻪ زاﻳـﺎي  ﻋﻮاﻣﻞ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
ﺗـﺎﻛﻨﻮن از ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔـﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ . (3، 4)ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﭘﻴﺪا ﻛﻨﻨﺪ 
و ( enillyhponoC)آﻟﻜﺎﻟﻮﺋﻴــــﺪﻫﺎي ﮔﻴــــﺎﻫﻲ ﻛﻨــــﻮﻓﻴﻠﻴﻦ 
ﻫـﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي  ﺟﻬﺖ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل (enimapolcyC)ﺳﻴﻜﻠﻮﭘﺎﻣﻴﻦ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪ ﺗـﺎم . (5)اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ  SCPIﺑﻪ 
 ﻳـ ــﺎ ECF) ﻋﺼـ ــﺎره ﻣﺘـ ــﺎﻧﻮﻟﻲ ﺑـ ــﺮگ ﮔﻴـ ــﺎه داروﻳـ ــﻲ ﻛﺎﺳـ ــﻨﻲ 
 (tcartxE faeL .L subytni muirohcic fo sdionovalF
  . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ sCPIﺑﻪ  P91ﻫﺎي  ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
 .L subytni muirohciCﮔﻴﺎه داروﻳﻲ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﺑﺎ ﻧـﺎم ﻋﻠﻤـﻲ 
اﺳـﺖ و ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ دارا  eatisopmoCﺗﺮﻳﻦ ﮔﻴﺎﻫﺎن ﺗﻴـﺮه  از ﻣﻬﻢ
ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴـــﻴﺘﻲ، ﺑـــﻮدن ﺧـــﻮاص ﻣﺘﻨـــﻮﻋﻲ ﻣﺎﻧﻨـــﺪ آﻧﺘـــﻲ 
اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ، ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ و ﺿﺪ دﻳﺎﺑﺘﻲ ﻣﺼﺮف  آﻧﺘﻲ
اروﻳﻲ، اﻳﻦ ﮔﻴﺎه د. (6)اي در اﻳﺮان و ﺳﺎﻳﺮ ﻛﺸﻮرﻫﺎ دارد  ﮔﺴﺘﺮده
ﺑﺎﺷﺪ  ﻫﺎي ﻣﺘﻨﺎوب ﻣﻲ اي ﻗﻄﻮر و ﺑﺮگ ﻋﻠﻔﻲ و ﻳﻚ ﺳﺎﻟﻪ ﺑﺎ رﻳﺸﻪ
ﻫـﺎي ﻓﺮاواﻧـﻲ وﺟـﻮد ﻛﻪ در اﻃﺮاف رﮔﺒﺮگ ﻣﻴـﺎﻧﻲ آن ﻛـﺮك 
ژﻧــﻴﻦ،  ﺑــﺮگ ﻛﺎﺳــﻨﻲ ﺣــﺎوي ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴــﺪﻫﺎي اﭘــﻲ. (7)دارد 
  . (8)ﻛﻮﺋﺮﺳﺘﻴﻦ و ﻟﻮﺗﺌﻮﻟﻴﻦ اﺳﺖ 
ﻓﻨﻠ ــﻲ ﺑ ــﺎ ﺧ ــﻮاص ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴ ــﺪﻫﺎ ﮔﺮوﻫ ــﻲ از ﺗﺮﻛﻴﺒ ــﺎت ﭘﻠ ــﻲ 
ﻬﺎﺑﻲ، ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ و ﺿﺪ دﻳـﺎﺑﺘﻲ ﻫﺴـﺘﻨﺪ اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ، ﺿﺪ اﻟﺘ آﻧﺘﻲ
ﻫـﺎي ﻛﺮوﻧـﺮي و  ﻛـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ ﺣﻔﺎﻇـﺖ ﺑـﺪن در ﻣﻘﺎﺑـﻞ ﺑﻴﻤـﺎري
ﻓﻨﻠـﻲ ﻗـﺎدر اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﭘﻠـﻲ . (9)ﺷﻮﻧﺪ  اﺧﺘﻼﻻت ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻚ ﻣﻲ
ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺑـﺎ ﺗﺤﺮﻳـﻚ ﺗﺮﺷـﺢ اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ، ﻣﻬـﺎر آﭘﻮﭘﺘـﻮز و ﺑﺎزﺳـﺎزي 
ﻫـﺎي ﺑﺘـﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳـﻲ از اﻳﺠـﺎد و ﭘﻴﺸـﺮﻓﺖ دﻳﺎﺑـﺖ ﻗﻨـﺪي  ﺳﻠﻮل
ﺗﻴﻤﺎر ﻧﻪ . ﮔﺮدد ﻫﺎ اﺷﺎره ﻣﻲ ﻪ ﺑﻪ ﻣﻮاردي از آنﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨﻨﺪ ﻛ
ﻫـﺎي ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ دﻳﺎﺑـﺖ ﻧـﻮع ﻳـﻚ، ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪﻫﺎي اي ﻣـﻮش  ﻫﻔﺘﻪ
ﺟﻨﻴﺴـﺘﺌﻴﻦ و داﻳـﺪزﺋﻴﻦ ﻫﻴﭙﺮﮔﻠﻴﺴـﻤﻲ را ﺗﻮﺳـﻂ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺳـﻄﺢ 
ﮔﺎﻟﻮﻛﺎﺗﺸـﻴﻦ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪ اﭘـﻲ . (01)ﻛﻨـﺪ  اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﭘﻼﺳﻤﺎ ﻣﻬﺎر ﻣﻲ
اي ﺳـﺎزي ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﻫﺴـﺘﻪ ژاﻻت، ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻣﻬﺎر ﻓﻌـﺎل 
ﻫـﺎي ﻫـﺎ در ﺳـﻠﻮل  ، از ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦBﻛﺎﭘﺎ 
. (11)ﺑﺘ ــﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳ ــﻲ ﺟ ــﺪا ﺷ ــﺪه از ﻣ ــﻮش ﺟﻠ ــﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨ ــﺪ 
ﻫ ــﺎي ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴ ــﺪ ﻛﻮﺋﺮﺳ ــﺘﻴﻦ ﺑ ــﻪ واﺳ ــﻄﻪ ﺗﻘﻮﻳ ــﺖ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ آﻧ ــﺰﻳﻢ 
اﻛﺴ ــﻴﺪاﻧﻲ، ﻣﻬ ــﺎر ﭘﺮوﻛﺴﻴﺪاﺳ ــﻴﻮن ﻟﻴﭙﻴ ــﺪي و ﻣﺤﺎﻓﻈ ــﺖ  آﻧﺘ ــﻲ
ﺎﺑـﺖ ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺗﻮاﻧﺴﺖ از اﻳﺠﺎد ﻫﻴﭙﺮﮔﻠﻴﺴـﻤﻲ و ﻋـﻮارض دﻳ  ﺳﻠﻮل
  . (21)ﻫﺎي دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳﻴﻦ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻛﻨﺪ  در رت
اﮔﺮﭼـ ــﻪ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـ ــﺪﻫﺎ ﺑـ ــﻪ دﻟﻴـ ــﻞ دارا ﺑـ ــﻮدن ﺧﺎﺻـ ــﻴﺖ 
اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ ﻗﻮي ﺑﻪ ﻃﻮر ﻋﻤﺪه و ﮔﺴﺘﺮده ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار  آﻧﺘﻲ
ﻓﻨﻠﻲ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ  اﻧﺪ، اﻣﺎ از اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﭘﻠﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ
ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺟﻬـﺖ ﺗﻤـﺎﻳﺰ  ﺗﺎﻛﻨﻮن از. (31)ﻧﻴﺰ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﻲ،  ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل CP21ﻫـﺎي  ﻫـﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳـﻠﻮل ﺳـﻠﻮل
ﻫ ــﺎ و ﻫ ــﺎي ﻣﺰاﻧﺸ ــﻴﻤﻲ ﻣﻐ ــﺰ اﺳ ــﺘﺨﻮان ﺑ ــﻪ اﺳﺘﺌﻮﺑﻼﺳ ــﺖ  ﺳ ــﻠﻮل
ﻫـﺎ ﻫـﺎ و ﻣﻮﻧﻮﺳـﻴﺖ ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﺧـﻮن ﺑـﻪ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳـﻴﺖ  ﺳﻠﻮل
اي در زﻣﻴﻨﻪ اﺛﺮ اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻓﻨﻠـﻲ  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ، اﻣﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﺻـﻮرت  sCPIﻫـﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي ﺑـﻪ  لﮔﻴﺎﻫﻲ ﺑـﺮ اﻟﻘـﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﻣﺬﻛﻮر، ﺗﺼﻤﻴﻢ ﮔﺮﻓﺘـﻪ . (31-51)ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
ﺷﺪ ﺗﺎ اﺛﺮ اﻳﻦ ﮔﺮوه از ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻓﻌـﺎل زﻳﺴـﺘﻲ ﮔﻴـﺎﻫﻲ ﺑـﺮ اﻟﻘـﺎي 
  . ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدد sCPIﺑﻪ  P91ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
  
  ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
ﻫﺎي ﮔﻴﺎه ﻛﺎﺳﻨﻲ ﻣﻮرد ﻧﻴـﺎز از ارﺗﻔـﺎع  ﺑﺮگ :ECFﺗﻬﻴﻪ  -1
آوري و ﭘﺲ از ﺧﺸﻚ ﺷـﺪن  ﻣﺘﺮي ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺟﻤﻊ 0002
از ﭘـﻮدر  ﮔﺮم 051. در دﻣﺎي اﺗﺎق ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﻮدر درآورده ﺷﺪ
دﻗﻴﻘـﻪ در  04ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺘﺎﻧﻮل اﻓـﺰوده، ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﻣﻴﻠﻲ 052ﺑﺮگ ﮔﻴﺎه ﺑﻪ 
ﺳﭙﺲ ﻋﻤـﻞ ﺗﻐﻠـﻴﻆ . ﮔﺮاد ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 001ﺣﻤﺎم آب 
 yrator)ﺼﺎره ﺗﺎ ﺣﺪ ﺧﺸﻚ ﺷﺪن ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه ﺗﻘﻄﻴﺮ در ﺧﻸ ﻋ
 (P1-V022WS0001N esenapaJ ALEYE ,rotaropave
ﻋﺼــﺎره . ﮔــﺮاد ﺻــﻮرت ﮔﺮﻓــﺖ  درﺟــﻪ ﺳــﺎﻧﺘﻲ 27و در دﻣــﺎي 
ﻣﺤﻠـﻮل ﺑـﻪ دﺳـﺖ . ﺧﺸﻚ ﺷﺪه ﺣﺎﺻﻞ در آب ﻣﻘﻄﺮ ﺣـﻞ ﺷـﺪ 
آﻣﺪه ﺟﻬﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي ﻛﻠﺮوﻓﻴﻞ از ﺳﺎﻳﺮ ﻣﺤﺘﻮﻳﺎت ﻋﺼﺎره ﭼﻨـﺪ 
  
 و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﻴﺎ ﻣﺮﻳﻢ اﺑﺮاﻫﻴﻤﻲ  
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 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
ﻧﺒـﻮد ذرات ﺳـﺒﺰ ﻣﺎﻳـﻞ ﺑـﻪ ﺳـﻴﺎه . ﺘﺮ ﮔﺮدﻳﺪﺑﺎر ﺑﺎ ﻛﺎﻏﺬ ﺻﺎﻓﻲ ﻓﻴﻠ
رﻧـﮓ ﻛﻠﺮوﻓﻴـﻞ در ﭘﺸـﺖ ﻛﺎﻏـﺬ ﺻـﺎﻓﻲ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﺟـﺪاﻳﻲ 
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺣـﻼل . ﻛﻠﺮوﻓﻴـﻞ از ﺳـﺎﻳﺮ اﺟـﺰاي ﻋﺼـﺎره اﺳـﺖ
ﺑﻮﺗﺎﻧﻮل و دﻛﺎﻧﺘﻮر، ﻛﺎروﺗﻦ از ﻋﺼـﺎره ﺣـﺎوي ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪ ﻣﺠـﺰا 
ﺑﻮﺗـﺎﻧﻮل ﻣﻮﺟـﻮد در ﻋﺼـﺎره ﺣـﺎوي ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪ ﺑـﺎ ﻛﻤـﻚ . ﺷـﺪ
ﺳـﭙﺲ ﻋﺼـﺎره ﺣﺎﺻـﻞ در . ﻸ ﺗﻘﻄﻴﺮ ﮔﺮدﻳﺪدﺳﺘﮕﺎه ﺗﻘﻄﻴﺮ در ﺧ
آب ﻣﻘﻄﺮ ﺣﻞ و ﺑﺎ ﻛﻤﻚ دﺳﺘﮕﺎه ﺗﻘﻄﻴﺮ در ﺧﻸ ﺗﺎ ﺣﺪ ﺧﺸـﻚ 
در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻋﺼﺎره ﻣﺤﺘﻮي ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎي ﺑـﺮگ . ﺷﺪن ﺗﻐﻠﻴﻆ ﺷﺪ
ﻛﺎﺳـﻨﻲ در ﻣﺘـﺎﻧﻮل ﺣـﻞ و ﺗـﺎ زﻣـﺎن ﺑـﻪ ﻛـﺎرﮔﻴﺮي در ﻳﺨﭽـﺎل 
  . (61، 71)ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪ 
: و ﺗﻬﻴﻪ اﺟﺴﺎم ﺷﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨـﻲ  P91ﻫﺎي  ﻛﺸﺖ و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮل -2
ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻛﺸـﺖ ﭼﺴـﺒﻨﺪه از ﺑﺎﻧـﻚ ﺳـﻠﻮﻟﻲ  P91رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
ﻫـﺎ ﺟﻬﺖ رﺷﺪ و ﺗﻜﺜﻴﺮ اﻳﻦ ﺳـﻠﻮل . اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر ﺗﻬﺮان ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ
ﺣـﺎوي  (:tac ,ocbiG 0091-370) MEM-αاز ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
و ( :tac ,amgiS 07201-601)درﺻﺪ ﺳـﺮم ﺟﻨـﻴﻦ ﮔـﺎوي  51
و ( tac ,amgiS: S7721)ﻫـﺎي اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ  ﺑﻴﻮﺗﻴـﻚ آﻧﺘـﻲ
 P91ﻫـﺎي  ﺳﻠﻮل. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ( tac ,amgiS: P2303) ﺳﻴﻠﻴﻦ ﭘﻨﻲ
( BEﻳـﺎ  seidob dioyrbmE)ﺑـﻪ ﺷـﻜﻞ اﺟﺴـﺎم ﺷـﺒﻪ ﺟﻨﻴﻨـﻲ 
، BEﺟﻬـﺖ ﺗﻬﻴـﻪ . ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻋﺎﻣﻞ اﻟﻘﺎﻳﻲ ﻣﻮردﻧﻈﺮ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ 
ﺑـﻪ ( ﺳـﻠﻮل در ﻫـﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ  1×  801ﺑـﺎ ﺗـﺮاﻛﻢ ) P91ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل 
ﮔﻲ ﻛﻢ اﻧﺘﻘﺎل داده ﺷﺪﻧﺪ و ﭘـﺲ از ﻇﺮوف داراي ﺧﺎﺻﻴﺖ ﭼﺴﺒﻨﺪ
 MEM-αﻫﺎي ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﺣﺎوي ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸـﺖ  ﺳﻪ روز ﺑﻪ ﭘﺘﺮي دﻳﺶ
  . (81)درﺻﺪ ﺳﺮم ﺟﻨﻴﻦ ﮔﺎوي ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪﻧﺪ  51ﻫﻤﺮاه  ﺑﻪ
: ECFﺑ ــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از  P91ﻫــﺎي اﻟﻘــﺎي ﺗﻤــﺎﻳﺰ در ﺳــﻠﻮل  -3
و  ﻧﺪﺪﻴﺑﺴﺘﺮ ﻛﺸﺖ ﭼﺴﺒ ﻫﺎ ﭘﺲ از اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻪ ﻇﺮوف ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﺑﻪ BE
ﭘﻴـﺪا  ﺗﻜﺜﻴﺮﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺷﻌﺎﻋﻲ  آناز اﻃﺮاف ﻫﺎ  ﺳﻠﻮلﺑﻪ ﺗﺪرﻳﺞ 
ﻫﺎ ﭘﺲ از ﺗﻜﺜﻴﺮ، در ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه آزﻣﺎﻳﺸﻲ ﺑﺎ ﻣﺤـﻴﻂ  BE .ﻛﺮدﻧﺪ
درﺻـﺪ ﺳـﺮم ﺟﻨـﻴﻦ ﮔـﺎوي ﺑ ـﺎ  3ﺑ ـﻪ ﻫﻤـﺮاه  MEM-αﻛﺸـﺖ 
 ECFﻟﻴﺘـﺮ از  ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 002و  001، 05، 0ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ
 P91ﻫـﺎي  ﺟﻬﺖ اﺛﺒﺎت ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل. روز ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ 21ﺑﻪ ﻣﺪت 
آﻣﻴـﺰي دﻳﺘﻴـﺰون ﻫـﺎي رﻧـﮓ  ، از روشECFﺗﺤﺖ اﺛﺮ  sCPIﺑﻪ 
   RCP-TRو  اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳــــ ــﻨﺲ، (ZTDﻳــــ ــﺎ  enozihtiD)
  . (91) اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ( noitcaer niahc esaremylop emit-laeR)
آﻣﻴـﺰي، ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم اﻳـﻦ رﻧـﮓ : آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون رﻧﮓ -4
از  ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 05اﺑﺘﺪا ﻣﺤﻠﻮل اﺳﺘﻮك دﻳﺘﻴﺰون ﭘﺲ از ﺣﻞ ﻛﺮدن 
ﻟﻴﺘــﺮ  ﻣﻴﻠــﻲ 5در ( tac,kcreM: K5503546)ﭘــﻮدر دﻳﺘﻴــﺰون 
ﻣﺤﻠ ــﻮل ﺣﺎﺻ ــﻞ ﭘ ــﺲ از . ﻣﺘﻴ ــﻞ ﺳﻮﻟﻔﻮﻛﺴ ــﺎﻳﺪ ﺗﻬﻴ ــﻪ ﺷ ــﺪ  دي
. ﮔﺮاد ﻧﮕﻬـﺪاري ﮔﺮدﻳـﺪ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ -51ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳﻴﻮن، در دﻣﺎي 
از ﻣﺤﻠـﻮل ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ  01ﺟﻬـﺖ ﺗﻬﻴـﻪ ﻣﺤﻠـﻮل ﻛـﺎر دﻳﺘﻴـﺰون، 
ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺮم اﺿـﺎﻓﻪ  MEM-αﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﻟﻴﺘﺮ  ﻣﻴﻠﻲ 1اﺳﺘﻮك ﺑﻪ 
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣـﻮردﻧﻈﺮ و ﭘﺲ از ﺗﺨﻠﻴﻪ ﻣﺤﻴﻂ روﻳـﻲ ﮔـﺮوه . ﺪﺷ
از ﻣﺤﻠﻮل ﻛﺎر را ﺑﻪ ﻇﺮف ﻛﺸـﺖ  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 1، SBPﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ 
دﻗﻴﻘـﻪ در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﺑـﺎ  03ﻣﺤﺘﻮي ﺳﻠﻮل اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮده، ﺑﻪ ﻣـﺪت 
. درﺻـﺪ ﻗـﺮار داده ﺷـﺪﻧﺪ  5 OC2 ﮔﺮاد و درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73دﻣﺎي 
راﻣﻲ ﺳﻪ ﻫﺎ از ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺧﺎرج و ﺑﻪ آ ﭘﺲ از اﻳﻦ ﻣﺪت ﺳﻠﻮل
( noitulos tlas decnalab sknaH) SSBHﻣﺮﺗﺒ ــﻪ ﺑ ــﺎ 
ﻣﺤﻴﻂ ﻟﻴﺘﺮ  ﻣﻴﻠﻲ 2در ﻣﺮﺣﻠﻪ آﺧﺮ ﺑﻪ ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ . ﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎ در زﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ﻣﻌﻜـﻮس  ﻛﺸﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﻳﺪ و ﺳﻠﻮل
  . (02)ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
ﺟﻬ ــﺖ اﻟﻘ ــﺎي ﺗﻤ ــﺎﻳﺰ در  ECFﺗﻌﻴ ــﻴﻦ ﺑﻬﺘ ــﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈــﺖ  -5
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈـﺖ ﻋﺼـﺎره  :sCPIﺑﻪ  P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ، ﺳـﻠﻮل sCPIﺑـﻪ  P91 ﻫﺎي ﮔﻴﺎﻫﻲ ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
. آﻣﻴﺰي، ﺗﺮﻳﭙﺴﻴﻨﻪ و ﺳﭙﺲ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺷـﺪﻧﺪ  ﻫﺮ ﺗﻴﻤﺎر ﭘﺲ از رﻧﮓ
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ ﻣﺤـﻴﻂ ﻛﺸـﺖ ﺟﺪﻳـﺪ  005ﻣـﺎﻳﻊ روﻳـﻲ ﻫـﺮ ﮔـﺮوه ﺑـﺎ 
رﻧــﮓ و ﻗﺮﻣ ــﺰ ﺣﺎﺻــﻞ از  ﻫــﺎي ﺑ ــﻲ ﺗﻌــﺪاد ﺳــﻠﻮل. ﺗﻌــﻮﻳﺾ ﺷــﺪ
ون ﺑﺎ ﻛﻤﻚ ﻻم ﻧﺌﻮﺑﺎر و در زﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰ رﻧﮓ
  .(91)ﻧﻮري ﺑﺎ ﭘﻨﺞ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار ﻣﻮرد ﺷﻤﺎرش ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳـﻲ ﺑﻴـﺎن ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮﻫﺎي : روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ - 6
ﺗﻤــﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ، از روش  P91ﻫــﺎي  در ﺳــﻠﻮل sCPIاﺧﺘﺼﺎﺻــﻲ 
ﻫﺎي ﻛﺸﺖ ﺷـﺪه BEﺑﺪﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر . اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 SBPدﻗﻴﻘـﻪ ﺑـﺎ  5در ﻇﺮوف ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﭘﺲ از ﭘﺎﻳﺎن دوره ﺗﻴﻤـﺎر، 
اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ ﺷﺴﺘﺸـﻮ ( enilas dereffub etahpsohP)
درﺻﺪ ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴﺪ ﺑـﻪ  4ﻫﺎ ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل  ﺗﺜﺒﻴﺖ ﻧﻤﻮﻧﻪ. داده ﺷﺪﻧﺪ
. دﻗﻴﻘ ــﻪ در درﺟــﻪ ﺣــﺮارت اﺗ ــﺎق ﺻــﻮرت ﮔﺮﻓــﺖ  03ﻣــﺪت 
. دﻗﻴﻘﻪ اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ  5 ﺳﻪ ﺑﺎر و ﻫﺮ ﺑﺎر SBPﻫﺎ ﺑﺎ  ﺷﺴﺘﺸﻮي ﻧﻤﻮﻧﻪ
   ﺳ ــﺮم ﻧﺮﻣ ــﺎل ﺑ ــﺰ  درﺻــﺪ 01ﻣﺤﻠ ــﻮل ﻣﺴــﺪود ﻛﻨﻨ ــﺪه ﺣــﺎوي 
 sCPIﺑﻪ  P91 ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ECFاﺛﺮ 
  
 2931 اﺳﻔﻨﺪ، 011دوره ﺑﻴﺴﺖ و ﺳﻮم، ﺷﻤﺎره   ﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺎزﻧﺪرانﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋ  69
ﺑـﺎدي اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ آﻧﺘـﻲ  ﻫﺎي اﺗﺼـﺎل ﻏﻴـﺮ  ﻣﺤﻞﻣﺴﺪود ﻛﻨﻨﺪه )
 SBPﻣﺤﻠـــﻮل در  X- 001ﺗﺮﻳﺘـــﻮن  درﺻـــﺪ 0/3و ( اوﻟﻴـــﻪ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ( ﺑـﺎدي ﻧﻔﻮذﭘﺬﻳﺮ ﻛﻨﻨﺪه ﻏﺸﺎي ﺳﻠﻮل ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ آﻧﺘـﻲ )
ﭘـﺲ از ﺷﺴﺘﺸـﻮي . دﻗﻴﻘﻪ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗـﺮار داده ﺷـﺪ  03اﺿﺎﻓﻪ و 
  ﭘﺮواﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ  - ﺑـﺎدي اوﻟﻴـﻪ ﺿـﺪ اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ ، آﻧﺘـﻲ SBPﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
و ﻳـﺎ ( tac ,macba ,nilusni + nilusniorp: ba4038- 05)
  ﺑــــﺎدي اوﻟﻴــــﻪ ﺿــــﺪ رﺳـــ ـﭙﺘﻮر ﺑﺘــــﺎي اﻧﺴـــ ــﻮﻟﻴﻦ  آﻧﺘــــﻲ
ﻫ ــﺎ  ﺑ ــﻪ آن( tac ,macba ,ateb rotpecer: ba4038- 001)
  اﻓـﺰوده ﺷـﺪ و ﺑـﻪ ﻣـﺪت دو ﺳـﺎﻋﺖ در ﻣﺤـﻴﻂ ﻣﺮﻃـﻮب و دﻣـﺎي 
ﻫـﺎ در ﻣﺤـﻴﻂ دوﺑـﺎره ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﮔـﺮاد ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ درﺟﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ  73
  ﺑـــﺎدي ﺛﺎﻧﻮﻳـــﻪ  ﺷﺴـــﺘﻪ ﮔﺮدﻳـــﺪ و آﻧﺘـــﻲ SBPﺗﺎرﻳـــﻚ ﺑـــﺎ 
 CTIF ﺟﻔ ــﺖ ﺷ ــﺪه ﺑ ــﺎ ( tac ,amgiS ,GgIitnA: F7319)
 ﻫـﺎ اﻓـﺰوده ﺷـﺪ و دو ﺑـﻪ آن ( etanaycoihtosi niecserorulF)
ﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73ﺳﺎﻋﺖ در ﻣﺤﻴﻂ ﻣﺮﻃﻮب و ﺗﺎرﻳﻚ ﺑﺎ دﻣﺎي 
درﺻـﺪ در  07ﻫﺎ ﭘﺲ از ﭼﺴﺒﺎﻧﺪن ﺑﺎ ﮔﻠﻴﺴـﺮول  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  . (91)زﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
ﻛـــﻞ ( dica cielcunobiR) ANR :RCP-TRروش 
و  P91ﻫـﺎي  ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻋﺼﺎره ﮔﻴﺎﻫﻲ، از ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
اﺳـﺘﺨﺮاج  ANRﺑـﺮاي ﺗﺒـﺪﻳﻞ . ﺗﻴﻤﺎر ﻧﺸﺪه اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪ  BE
. اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ  satnemreF-UEاز ﻛﻴـﺖ  ANDcﺷﺪه ﺑـﻪ 
دﻗﻴﻘـﻪ  3)ﺣﺎﺻﻞ ﺷﺪه ﻃﻲ واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮي ﭘﻠﻴﻤـﺮازي  ANDc
  ﺛﺎﻧﻴـﻪ در دﻣـﺎي  03: ﺳـﻴﻜﻞ  53ﮔـﺮاد،  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49در دﻣﺎي 
ﮔـﺮاد و  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 95ﺛﺎﻧﻴﻪ در دﻣﺎي  03ﮔﺮاد،  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49
اﻃﻼﻋـﺎت . ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺷـﺪ ( ﮔـﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 27ﺛﺎﻧﻴﻪ در دﻣﺎي  54
  : ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻋﺒﺎرت ﺑﻮدﻧﺪ از
  
  F1-xdP :3-CC-TAA-AGT-AGG-TGC-CCT-TCC-5
  ´3-CCG-TCA-CTA-CAA-CTT-GAA-CTG-5 :R1-xdP
  
درﺻﺪ آﮔﺎرز ﻣﻨﺘﻘﻞ و ﺑﻌـﺪ  1ﺑﻪ ژل  RCPﻨﺶ ﻣﺤﺼﻮل واﻛ
آﻣﻴﺰي ﺑﺎ اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮﻣﺎﻳﺪ، ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ اﺷﻌﻪ ﻓﺮاﺑﻨﻔﺶ ﻗﺮار  از رﻧﮓ
  . (12)ﮔﺮﻓﺖ و از آن ﺗﺼﻮﻳﺮﺑﺮداري ﺷﺪ 
اﻧﺤﺮاف  ±ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺣﺎﺻﻞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ : ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري
 2ﻫـﺎ آزﻣـﻮن ﺟﻬـﺖ ﺗﺠﺰﻳـﻪ و ﺗﺤﻠﻴـﻞ داده . ﻣﻌﻴﺎر ﮔﺰارش ﺷـﺪ 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺳـﻄﺢ  P < 0/50ﻣﻘـﺪار . اﺳﺘﻔﺎده ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ ﻣﻮرد 
  .داري در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ ﻣﻌﻨﻲ
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺑ ــﺎ  P91ﻫــﺎي ﺣﺎﺻــﻞ از ﺗﻤــﺎﻳﺰ ﺳــﻠﻮل  sCPIﺗﺄﻳﻴ ــﺪ ﻫﻮﻳــﺖ 
دﻳﺘﻴﺰون ﻋﺎﻣﻞ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑـﻪ ﻓﻠـﺰ روي : آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون رﻧﮓ
ﻫـﺎي ﺑﺘـﺎي ﭘـﺎﻧﻜﺮاس را ﺑـﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻـﻮرت اﻧﺘﺨـﺎﺑﻲ ﺳـﻠﻮل 
در اﻳﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ اﻟﻘـﺎي ﻣﺮﻓﻮﻟـﻮژي . (02)آورد  رﻧﮓ ﻗﺮﻣﺰ درﻣﻲ
  ﻫـ ــﺎي ﺗﻤـ ــﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘـ ــﻪ ﺑـ ــﺎ ﻏﻠﻈـ ــﺖ  P91ﻫـ ــﺎي  در ﺳـ ــﻠﻮل sCPI
ﺑــﻪ ﻛﻤــﻚ  ECFﻟﻴﺘــﺮ ﻣﻴﻜﺮوﮔــﺮم ﺑــﺮ ﻣﻴﻠــﻲ  002و 001، 05
(. 1ﺗﺼـﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره )آﻣﻴﺰي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ دﻳﺘﻴﺰون اﺛﺒﺎت ﺷﺪ  رﻧﮓ
ﺗﺤـﺖ ﺗـﺄﺛﻴﺮ ﻋﺼـﺎره ﮔﻴـﺎﻫﻲ ﺗﻐﻴﻴـﺮ  P91ﻫﺎي ﭼﻨـﺪ ﺿـﻠﻌﻲ  ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎ ﻃـﻲ  اﻳﻦ ﺳﻠﻮل. ﻴﺪا ﻛﺮدﻧﺪﻣﺮﻓﻮﻟﻮژي دادﻧﺪ و ﺣﺎﻟﺖ ﻛﺮوي ﭘ
ﺣﺎﺻﻞ ﺑﻌﺪ  sCPI. دوره ﺗﻤﺎﻳﺰ، ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ را اﻳﺠﺎد ﻛﺮدﻧﺪ
آﻣﻴﺰي ﺑﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺠﻤﻌـﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻗﺮﻣـﺰ رﻧـﮓ  از اﻧﺠﺎم رﻧﮓ
 BEدر ﮔـﺮوه (. A، ﻗﺴـﻤﺖ 1ﺗﺼـﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره )ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪﻧﺪ 
آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون ﺗﻌﺪاد ﻛﻤﻲ از  ﺗﻴﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﺑﺎ ﻋﺼﺎره ﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ
(. B، ﻗﺴـﻤﺖ 1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره )آﻣﺪﻧﺪ ﻫﺎ ﺑﻪ رﻧﮓ ﻗﺮﻣﺰ در ﺳﻠﻮل
اﻳﻦ اﻣـﺮ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺧـﻮد ﺑـﻪ ﺧـﻮدي درﺻـﺪ ﻛﻤـﻲ از 
  .ﺑﻮد sCPIﺑﻪ  P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
  
  
  (sllec gnicudorp nilusnI) sCPI ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ: 1 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
  دﻳﺘﻴﺰون اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ آﻣﻴﺰي رﻧﮓ ﻛﻤﻚ ﺑﺎ
 اﻟﻘـﺎي  ﺑـﺮ  (tcartxE faeL .L subytni muirohcic fo sdionovalF) ECF ﻣﺜﺒـﺖ  اﺛـﺮ : A
 ﺑـﻪ  دﻳﺘﻴﺰون ﺑﻪ واﻛﻨﺶ در ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺟﺎت دﺳﺘﻪ) P91 ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در sCPI ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ
 ﺧـﻮد ﺑـﻪ ﺧـﻮدي  ﺗﻤـﺎﻳﺰ  از ﺣﺎﺻﻞ ﭘﺮاﻛﻨﺪه ﻣﺜﺒﺖ دﻳﺘﻴﺰون ﻫﺎي ﺳﻠﻮل: B، (اﻧﺪ درآﻣﺪه ﻗﺮﻣﺰ رﻧﮓ
  (004Xﻧﻤﺎﻳﻲ ﺑﺰرگ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺷﻜﻞ( )اﺳﺖ ﺷﺪه داده ﻧﺸﺎن ﭘﻴﻜﺎن ﺗﻮﺳﻂ sCPI) P91 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
  
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ : ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ECFﺗﻌﻴﻴﻦ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫـﺎي ﺳـﻔﻴﺪ و ﻗﺮﻣـﺰ ﺣﺎﺻـﻞ از از ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري ﺷﻤﺎرش ﺳـﻠﻮل 
ﻫـﺎي ﺗﻴﻤـﺎر و ﺷـﺎﻫﺪ ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ آﻣﻴﺰي دﻳﺘﻴﺰون ﮔـﺮوه  رﻧﮓ
ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ دﻳﺘﻴﺰون ﻣﺜﺒﺖ در ﺗﻤﺎم ﮔـﺮوه  درﺻﺪ ﺳﻠﻮل
  
 و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﻴﺎ ﻣﺮﻳﻢ اﺑﺮاﻫﻴﻤﻲ  
  
 
  79  2931 اﺳﻔﻨﺪ، 011دوره ﺑﻴﺴﺖ و ﺳﻮم، ﺷﻤﺎره   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺎزﻧﺪران
 ﭘﮋوﻫﺸﻲ
در  ECFداري داﺷـﺘﻨﺪ؛ ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ  ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻨﻔﻲ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ
ﺑﻴﺸـﺘﺮﻳﻦ . اﺛـﺮ ﻣﺜﺒـﺖ دارد  sCPIﺑـﻪ  P91ﻫـﺎي  اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
  در ﻏﻠﻈــﺖ  P91ﻫــﺎي ﺑﻨﻴــﺎدي ﻣﺸــﺘﻖ از ﺳــﻠﻮل  sCPIدرﺻــﺪ 
درﺻﺪ و ﺳـﭙﺲ  39/3 ± 2/1ﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎ ﻣﻘﺪار  ﻣﻴﮕﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 001
درﺻﺪ  97/4 ± 5/8 ﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎ ﻣﻘﺪار ﻣﻴﮕﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 05در ﻏﻠﻈﺖ 
  اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈ ــﺖ ﻋﺼ ــﺎره ﺑ ــﻪ ﺑﻴﺸ ــﺘﺮ از اﻳ ــﻦ ﺣ ــﺪ . ﺣﺎﺻ ــﻞ ﺷ ــﺪ 
ﻫـﺎي ، ﺳـﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮل (ﻟﻴﺘـﺮ  ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 002)
ﺑـﻪ  ECFﻏﻠﻈـﺖ ﺻـﻔﺮ (. درﺻـﺪ  25/1 ± 01/9)ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻧﺸـﺪ 
(. درﺻـﺪ  4/2 ± 3/6)ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻨﻔﻲ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷـﺪ 
  . اف ﻣﻌﻴﺎر ﺑﻴﺎن ﮔﺮدﻳﺪاﻧﺤﺮ ±ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  داده
ﻫـﺎي ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳـﻠﻮل ﺑﺘـﺎ در ﺳـﻠﻮل 
(: 2ﺗﺼ ــﻮﻳﺮ ﺷ ــﻤﺎره )ﺗﻤ ــﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ ﺑ ــﺎ روش اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳ ــﻨﺲ  P91
ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ از ﺟﻤﻠﻪ ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮﻫﺎي  - اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﺗﻤـﺎﻳﺰ  P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل. ﻫﺎي ﺑﺘﺎي ﭘﺎﻧﻜﺮاس ﻫﺴﺘﻨﺪ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺳﻠﻮل
ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ﺑﻴـﺎن ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻣـﺬﻛﻮر در زﻳـﺮ ﻧـﻮر  ECFﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﺎ 
، 2ﺗﺼــﻮﻳﺮ ﺷ ــﻤﺎره )ﻓﻠﻮرﺳ ــﻨﺖ ﺑ ــﻪ رﻧ ــﮓ ﺳ ــﺒﺰ ﻣﺸ ــﺎﻫﺪه ﺷ ــﺪﻧﺪ 
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد در ﺗﻌـﺪاد ﻣﻌـﺪودي از ﺳـﻠﻮل (. Eو  Gﻫـﺎي  ﻗﺴﻤﺖ
ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ( ﺷـﺎﻫﺪ ﻣﻨﻔـﻲ )ﺗﻴﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﺑﺎ ﻋﺼـﺎره ﮔﻴـﺎﻫﻲ  BEﮔﺮوه 
در زﻳﺮ ﻧﻮر ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺑﻪ رﻧﮓ ﺳـﺒﺰ  sCPIﺧﻮدي ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺧﻮد ﺑﻪ 
در اﻳـ ــﻦ روش از (. C، ﻗﺴـ ــﻤﺖ 2ﺗﺼـ ــﻮﻳﺮ ﺷـ ــﻤﺎره )درآﻣﺪﻧـ ــﺪ 
ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﺎ ﻋﺼـﺎره ﮔﻴـﺎﻫﻲ ﻛـﻪ در ﻣﻌـﺮض  P91ﻫـﺎي  ﺳـﻠﻮل
ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻨﺪ، ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان  - ﺑﺎدي اوﻟﻴﻪ ﺿﺪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ آﻧﺘﻲ
  (.A، ﻗﺴﻤﺖ 2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﺷﺎﻫﺪ داﺧﻠﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 
ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﺎ  P91ﻫـﺎي در ﺳـﻠﻮل  1-xdPارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﺎن ژن 
ﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل 1-xdPدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﺎن ژن : RCP-TRروش 
ﻫـﺎي ﺗﻴﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ  ﺗﻴﻤـﺎر ﻧﺸـﺪه ﺑـﺎ ﻋﺼـﺎره و ﮔـﺮوه BE، P91
 RCP-TRﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻋﺼﺎره ﮔﻴﺎﻫﻲ ﺑـﺎ ﻛﻤـﻚ روش  ﻏﻠﻈﺖ
ﻫـﺎي ﺗﻴﻤـﺎر  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺳﻠﻮل. ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
، ﻟﻴﺘـﺮ ﻋﺼـﺎره ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ  001و  05ﻫﺎي  ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
در ﻣﻮرد ﺑﻴـﺎن (. 3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﻫﺴﺘﻨﺪ  1-xdPﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﻴﺎن ژن 
ﺗﻴﻤـﺎر  BEﮔﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﻣﻨﻔـﻲ و  ،P91ﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل 1-xdPژن 
ﻟﻴﺘـﺮ ﻋﺼـﺎره، ﺑﺎﻧـﺪي  ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ 002ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 
ﻫـﺎي اﻳﻦ اﻣﺮ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻋﺪم ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ اﻳـﻦ ﮔـﺮوه . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
در اﻳـﻦ آزﻣـﺎﻳﺶ از ﺑﺎﻓـﺖ . اﺳـﺖ 1-xdPﺳـﻠﻮﻟﻲ در ﺑﻴـﺎن ژن 
ﻫـﺎي ﻓﺎﻗـﺪ  و از ﻧﻤﻮﻧﻪ 1-xdPﭘﺎﻧﻜﺮاس ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺜﺒﺖ ژن 
ﺑﺮاي ﻧﺸﺎن دادن ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺻـﺤﻴﺢ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ  ANDcﭘﺮاﻳﻤﺮ و ﻓﺎﻗﺪ 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﻫﺪ  M2Bﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻴـﺎن ژن ﺧـﺎﻧﮕﻲ . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  . داﺧﻠﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  
  
( sllec gnicudorp nilusnI) sCPIﺎﺻﻲ اﺧﺘﺼ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ردﻳﺎﺑﻲ: 2 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
  اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ روش ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل در
 ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﻪ ﻋﺼﺎره ﺑﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ P91 ﺳﻠﻮل ﻫﺎي از ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﺗﺼﻮﻳﺮ: A
 -اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ  ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮ  ﻛﻨﻨـﺪه  ﺑﻴـﺎن  ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  C: ،(داﺧﻠـﻲ  ﺷـﺎﻫﺪ ﮔـﺮوه ) اﺳـﺖ  ﻧﺸـﺪه  ﺗﻴﻤﺎر اوﻟﻴﻪ
 ﻧـﻮر  زﻳـﺮ  در( ﻣﻨﻔـﻲ  ﺷـﺎﻫﺪ ﮔـﺮوه ) P91 ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  ﺧﻮد ﺑـﻪ ﺧـﻮدي  ﺗﻤﺎﻳﺰ از ﺣﺎﺻﻞ ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
 ﺑﻴﺎن: G ﻋﺼﺎره، ﺑﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ P91 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ -اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺑﻴﺎن: E ﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ،
 ﻧـﻮر  ﺗﺼـﻮﻳﺮ  ﺗﺮﺗﻴـﺐ  ﺑـﻪ : H و F، D، B ﻋﺼﺎره، ﺑﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﺑﺘﺎي رﺳﭙﺘﻮر
 اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن ﻫﺎي ﺳﻠﻮل) ﻫﺴﺘﻨﺪ G و E، C ،A در دﻳﺪ ﻣﻴﺪان ﻫﻤﺎن از ﻣﺮﺋﻲ
  (004X ﻧﻤﺎﻳﻲ ﺑﺰرگ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺷﻜﻞ( )اﺳﺖ ﺷﺪه داده ﻧﻤﺎﻳﺶ ﭘﻴﻜﺎن ﺑﺎ ﺑﺘﺎ ﺳﻠﻮل
  
  ﺑﺤﺚ
ﺳـﺒﺐ اﻟﻘـﺎي  ECFﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ 
 001ﺷـﻮد و ﻏﻠﻈـﺖ ﻣـﻲ  sCPIﺑـﻪ  P91ﻫﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﺗﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈـﺖ ﺟﻬـﺖ اﻟﻘـﺎي ﺗﻤـﺎﻳﺰ  ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ
ﺣﺎﺻﻞ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﻴـﺎن ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ  sCPI. ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻮد
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﭘﺮواﻧﺴﻮﻟﻴﻦ و رﺳﭙﺘﻮر ﺑﺘـﺎي اﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ ﺑﻮدﻧـﺪ  -اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
  . را ﺑﻴﺎن ﻛﺮدﻧﺪ 1-xdPﻫﺎ ژن  اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺿـﺪ  و ﻫﻤﻜﺎران در ﭘﮋوﻫﺶ ﺧﻮد ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ jaraphsuP
  ﻫﺎي دﻳﺎﺑﺘﻲ و ﻫﻴﭙﻮﻟﻴﭙﻴﺪﻣﻴﻚ ﻋﺼﺎره اﺗﺎﻧﻮﻟﻲ ﮔﻴﺎه ﻛﺎﺳﻨﻲ در رت
   
 sCPIﺑﻪ  P91 ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ECFاﺛﺮ 
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  (tcartxE faeL .L subytni muirohcic fo sdionovalF) ECF ﺑﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ P91 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در( 1-xoboemoh lanedoud citaercnaP) 1-xdP ژن ﺑﻴﺎن: 3 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
  (:M2-B 89pb:1-xdP,891pb) (ﻫﺴﺘﻨﻨﺪ P91 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در 1-xdP ژن ﺑﻴﺎن اﻟﻘﺎي ﺑﻪ ﻗﺎدر ﻋﺼﺎره ﻟﻴﺘﺮ ﻴﻠﻲﺑﺮ ﻣ ﻴﻜﺮوﮔﺮمﻣ 001 و 05 ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ)
 
در . (22)دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳـﻴﻦ را ﺑـﻪ اﺛﺒـﺎت رﺳـﺎﻧﻴﺪﻧﺪ 
و ﻫﻤﻜـﺎران ﺻـﻮرت  ymasuhtuMﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮي ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ 
ﻓﻨﻠـﻲ ﺗـﺎﻧﻦ ﻧﺴـﺒﺖ  ﮔﺮﻓﺖ، اﺛﺮ ﺿﺪ دﻳﺎﺑﺘﻲ ﻛﺎﺳﻨﻲ ﺑﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﭘﻠﻲ
اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﻓﻌﺎل زﻳﺴﺘﻲ ﺗﻮاﻧﺴـﺖ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻣﻬـﺎر ﺑﻴـﺎن . داده ﺷﺪ
ﻳـﻚ ﺟـﺬب ﮔﻠـﻮﻛﺰ ﺧـﻮن را  ژن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻓﺴﻔﺎﺗﺎز ﺑـﻲ 
اﻓـﺰاﻳﺶ  3T3-L1ﻫﺎي ﭼﺮﺑـﻲ  ﺑﺪون اﻟﻘﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﭼﺮﺑﻲ از ﺳﻠﻮل
ﻓﻨﻠـﻲ ﺑـﺎ دﻳﮕـﺮي از ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت ﭘﻠـﻲ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﮔﺮوه . (32)دﻫﺪ 
ﺷﺎن ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳـﻴﺪه  ﻣﻨﺸﺄ ﮔﻴﺎﻫﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺧﺎﺻﻴﺖ ﺿﺪ دﻳﺎﺑﺘﻲ
ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎﺗﻲ در زﻣﻴﻨ ــﻪ ﺗ ــﺄﺛﻴﺮ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴ ــﺪﻫﺎ در اﺻــﻼح . (9)اﺳــﺖ 
زاﻳﻲ دﻳﺎﺑﺖ در ﺣﻴﻮاﻧﺎت دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺷﺪه ﺑﺎ دارو اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه  ﺑﻴﻤﺎري
اي در زﻣﻴﻨﻪ اﺛـﺮ اﻳـﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت  ، اﻣﺎ ﺗﺎﻛﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ(01-21)اﺳﺖ 
ﻣـﻮرد  sCPIﻫـﺎي ﺑﻨﻴـﺎدي ﺑـﻪ ﻨﻠﻲ ﮔﻴﺎﻫﻲ ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮل ﻓ
  . ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
در ﭘ ــﮋوﻫﺶ ﻛﻨ ــﻮﻧﻲ ﻧﺸــﺎن داده ﺷــﺪ ﻛــﻪ اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈــﺖ 
ﻟﻴﺘـﺮ ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ  001ﺑـﻪ  05ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪي ﻋﺼـﺎره از 
ﺗﻌـﺪاد . ﻫﻤﺮاه ﺑـﻮد  sCPIﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ  اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ  001در ﻏﻠﻈـﺖ ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  ﺳﻠﻮل
  اﻓـﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈـﺖ ﻋﺼـﺎره ﺑـﻪ ﺑـﻴﺶ از . ﻋﺼﺎره ﺑﻪ ﺣـﺪاﻛﺜﺮ رﺳـﻴﺪ 
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﺐ ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮل ﻟﻴﺘﺮ  ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 001
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت . ﺷﺪ sCPIﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ 
و ﻫﻤﻜﺎران در زﻣﻴﻨـﻪ اﺛـﺮ واﺑﺴـﺘﻪ  ttoillEﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺗﻮﺳﻂ 
و  ttoillE. ﺖ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑـﺮ روي ﺳـﻠﻮل ﻣﻄﺎﺑﻘـﺖ دارد ﺑﻪ ﻏﻠﻈ
ﻛـﻪ در ﺷـﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸـﮕﺎﻫﻲ، ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴـﺪ  دادﻧـﺪ  ﻧﺸﺎن ﻫﻤﻜﺎران
ﻗﺎدر اﺳﺖ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘـﺎ  ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮل ﺑﺮ ﻟﻴﺘﺮ 52ﺟﻨﻴﺴﺘﺌﻴﻦ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﺪﻳﻢ ﻓﻠﻮراﻳﺪ را در ﺟﺰاﻳﺮ ﻻﻧﮕﺮﻫﺎﻧﺲ اﻧﺴﺎن ﻣﻬﺎر ﻛﻨـﺪ؛ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮل ﺑـﺮ ﻟﻴﺘـﺮ 52ﻫـﺎي ﺑـﻴﺶ از  در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ در ﻏﻠﻈـﺖ
  .(42)ﺷﻮد  ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
اﮔﺮﭼـﻪ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴ ــﺪﻫﺎ ﺑ ــﻪ ﻃــﻮر ﻋﻤــﺪه ﺑ ــﺮ اﺳــﺎس ﺧﺎﺻــﻴﺖ 
ﺗﻮاﻧﻨـﺪ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻫﺎ ﻣـﻲ  ﻛﻨﻨﺪ، اﻣﺎ آن ﺷﺎن ﻋﻤﻞ ﻣﻲ اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘﻲ
ﺗﺄﺛﻴﺮﮔﺬاري ﺑﺮ آﺑﺸـﺎرﻫﺎي داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ و ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﺑﻴـﺎن ژن ﻧﻴـﺰ 
ر د. (9)ﻫـﺎ اﻋﻤـﺎل ﻛﻨﻨـﺪ اﺛـﺮات ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﺧـﻮد را ﺑـﺮ ﺳـﻠﻮل 
در  1-xdPﺑ ــﺎ اﺛﺮﮔــﺬاري ﺑ ــﺮ ﺑﻴ ــﺎن ژن  ECFﭘ ــﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿــﺮ 
 sCPIﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ  ﻣﻮﺟﺐ ﭘﻴﺸﺒﺮد ﺗﻤﺎﻳﺰ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل P91ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
ﺗﻨﻈ ــﻴﻢ ﻛﻨﻨ ــﺪه اﺻــﻠﻲ ﺗﻜــﻮﻳﻦ ﭘ ــﺎﻧﻜﺮاس  1-xdP. ﺷ ــﺪه اﺳــﺖ
ﺳـﺎز ﭘﺎﻧﻜﺮاﺳـﻲ ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻫـﺎي ﭘـﻴﺶ  ﺑﺎﺷﺪ و در ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻣﻲ
  .(12)ﻛﻨـــﺪ ﻫـــﺎي ﺑﺘــ ـﺎ ﻧﻘـــﺶ ﻣﻬﻤـــﻲ اﻳﻔــ ـﺎ ﻣـــﻲ  ﺳـــﻠﻮل
 ﻧﺸ ــﺎن RCP-TR و ﻫﻤﻜ ــﺎران ﺑ ــﺎ روش atagaN-amijakaN
 درون ﺑ ــﻪ 1-xdP ژن ﺣﺎﻣــﻞ وﻛﺘﻮرﻫــﺎي اﻧﺘﻘ ــﺎل ﺑ ــﺎ ﻛــﻪ دادﻧ ــﺪ
اﻳـﻦ ﻓـﺎﻛﺘﻮر در اﻳـﻦ  ANRmﻛﺒﺪي ﺑـﺎﻟﻎ،  ﺳﺎز ﭘﻴﺶ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 sCPIﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻫﺎ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه، ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤـﺎﻳﺰ اﻳـﻦ ﺳـﻠﻮل  ﺳﻠﻮل
ﺳـﺎزي ﺑـﺎ ﻓﻌـﺎل   ECF ﺑﻪ دو دﻟﻴﻞ اﺣﺘﻤﺎل دارد ﻛﻪ. (52)ﺷﻮد  ﻣﻲ
 (esanik detaluger-langis ralullecartcE) KREﻣﺴـﻴﺮ 
اول . ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ P91ﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل 1-xdPﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي ﺑﻴﺎن ژن 
ﻛﻪ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ واﺳـﻄﻪ ﺗﺤﺮﻳـﻚ  اﻳﻦ
ﺳـﺎزي  لﻛﻪ ﻓﻌـﺎ  ﺑﻪ زﻣﺎن زﻳﺎدي ﻧﻴﺎز دارﻧﺪ و دوم اﻳﻦ KREﻣﺴﻴﺮ 
ﺻـﻮرت  اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻼوﻧﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑﻪ روش واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
  . (31)ﮔﻴﺮد  ﻣﻲ
ﭘﺮواﻧﺴــﻮﻟﻴﻦ و رﺳ ــﭙﺘﻮر ﺑﺘ ــﺎي اﻧﺴــﻮﻟﻴﻦ از ﺟﻤﻠ ــﻪ  -اﻧﺴــﻮﻟﻴﻦ
ﻫــﺎي ﺑﺘ ــﺎ ﻫﺴــﺘﻨﺪ ﻛــﻪ ﺑ ــﺎ روش ﻧﺸــﺎﻧﮕﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻــﻲ ﺳــﻠﻮل 
ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑـﻪ  sCPIاﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﺣﻀﻮرﺷﺎن در 
ﺟﻬ ــﺖ اﺛﺒ ــﺎت ﺑﻴ ــﺎن  و ﻫﻤﻜ ــﺎران ﻧﻴ ــﺰ  nelorB. اﺛﺒ ــﺎت رﺳ ــﻴﺪ 
 sCPIدر  Cﭘﭙﺘﻴـﺪ  از ﺟﻤﻠﻪ ﭘﺮواﻧﺴـﻮﻟﻴﻦ و )ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﺘﺎ 
از روش ( ﻫ ــﺎي ﺑﻨﻴ ــﺎدي ﺟﻨﻴﻨ ــﻲ اﻧﺴــﺎن ﺣﺎﺻــﻞ از ﺗﻤ ــﺎﻳﺰ ﺳــﻠﻮل 
  .(62)اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ 
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ﻲﺸﻫوﮋﭘ 
ﻲﻣ ﻪﺻﻼﺧ رﻮﻃ ﻪﺑ  ﻪﻛ ﺖﻔﮔ ناﻮﺗFCE  ﺰﻳﺎﻤﺗ يﺎﻘﻟا ﻪﺑ ردﺎﻗ
لﻮﻠﺳ  يدﺎﻴﻨﺑ يﺎﻫ19P  ﻪﺑIPCs ﺖﺳا . دﺮﻜﻠﻤﻋ ﻲﺳرﺮﺑ رﻮﻈﻨﻣ ﻪﺑ
IPCs  يﺎـﻫرﺎﻛ رد هدﺎﻔﺘـﺳا و ﺶﻫوﮋـﭘ ﻦـﻳا زا هﺪـﻣآ ﺖـﺳد ﻪﺑ
لﻮﻠﺳ ﻦﻳا ﺪﻧﻮﻴﭘ ،ﻲﻧﺎﻣرد  ﻲﺑﺎﻳزرا و ﺖﺑﺎﻳد ﻪﺑ ﻼﺘﺒﻣ تﺎﻧاﻮﻴﺣ ﻪﺑ ﺎﻫ
لﺪـﻣ ﻦـﻳا رد نﻮـﺧ ﺰﻛﻮـﻠﮔ ﺢﻄـﺳ نﺪـﺷ ﻲـﻌﻴﺒﻃ و دﻮـﺒﻬﺑ  يﺎـﻫ
ﻲﻣ دﺎﻬﻨﺸﻴﭘ ﻲﻫﺎﮕﺸﻳﺎﻣزآ دﻮﺷ. 
يراﺰﮕﺳﺎﭙﺳ  
ﺶﻫوﮋﭘ ﺮﺿﺎﺣ  ﺐﻟﺎﻗ ردنﺎﻳﺎﭘ  ﻲﻳﻮﺠـﺸﻧاد ﻪﻣﺎﻧ ﺖـﻳﺎﻤﺣ ﺎـﺑ و
 ﻲﻟﺎﻣ هﺪﻜﺸﻫوﮋﭘﻦﻓ ﺖﺴﻳز  يروآهﺎﮕﺸﻧاد  دﺮﻛﺮﻬﺷ) ﺖـﺳﺎﻳر ﻪﺑ
رﺎﻔﺻ زﺎﻨﻬﺑ ﺮﺘﻛد ﻢﻧﺎﺧ ( ﺖـﺳا هﺪﺷ مﺎﺠﻧا . مﺎـﻤﺗ زا ﻪﻠﻴـﺳو ﻦﻳﺪـﺑ
 ﻲﻧادرﺪـﻗ ،ﺪـﻧدﻮﻤﻧ يرﺎـﻳ حﺮـﻃ ﻦـﻳا مﺎـﺠﻧا رد ار ﺎـﻣ ﻪﻛ ﻲﻧﺎﺴﻛ
ﻲﻣ دﻮﺷ.  
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